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RESUMEN

La Inteligencia Artificial posee un enorme potencial que ya es aplicado en multitud de sectores de
nuestra sociedad y la Medicina no debe ser una excepcién. El sector sanitario no puede dejar escapar
la ola de innovacidn tecnolégica encabezada por estos algoritmos capaces de alcanzar una
autonomia que hasta hace no mucho parecia imposible. En este estudio se trata de verificar esta
tecnologia para el correcto diagndstico histolégico de los Tumores Neuroendocrinos Bien
Diferenciados del tracto digestivo inferior. Estos tumores se clasifican desde un punto de vista
anatomopatoldgico en diferentes grados en dependencia del indice Proliferativo Ki-67 que
presentan: <3% de proliferacidn (G1), entre 3% - 20% (G2) y >20% (G3); dicha evaluacion supone un
gran esfuerzo para los patélogos con los métodos habituales.

El objetivo principal del trabajo es validar el algoritmo uPath Ki-67 para determinar el indice
proliferativo Ki-67 de los Tumores Neuroendocrinos Bien Diferenciados del tracto digestivo inferior.
Este andlisis se llevé a cabo estudiando todos los tumores de este tipo que habian sido examinados
en los Ultimos 5 afos por el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa de Zaragoza. De esta forma, se compararon los diagndsticos emitidos por patélogos expertos
en esta patologia con los proporcionados por el algoritmo. Con estos resultados se realizé un analisis
estadistico de correlacion (Correlacién de Pearson), que resultd con una alta concordancia (0,983)
estadisticamente significativa entre ambas formas de contaje; validando de esta forma el algoritmo.

Asi pues, se presenta un nuevo método de conteo del indice Proliferativo Ki-67 para estos tumores
que puede ayudar en la prdctica clinica diaria. El algoritmo uPath Ki-67 proporciona unos
diagndsticos precisos y de esta manera abre la puerta hacia la medicina personalizada con
tratamientos dirigidos y con menores efectos secundarios.

Palabras clave: Inteligencia Artificial, Algoritmo, Indice Proliferativo Ki-67, Tumores
Neuroendocrinos Bien Diferenciados, Anatomia Patoldgica.



ABSTRACT

Artificial Intelligence has an enormous potential in human development, and it is already being
applied in multiple sectors of our society, Medicine should not be an exception to this condition. The
healthcare sector cannot afford to miss out on the wave of technological innovation led by these
algorithm programs capable of achieving features that seemed impossible in previous years. This
study aims to verify the use of one of those algorithms for the accurate histological diagnosis of Well-
Differentiated Neuroendocrine Tumors of the lower digestive tract. These tumors are classified into
three grades depending on the Ki-67 Proliferative Index: <3% proliferation (G1), between 3% - 20%
(G2), and >20% (G3); the small gap between the G1 and G2 group implies a significant challenge for
pathologists who are using conventional methods.

The main objective of this work is validating the uPath Ki-67 algorithm in order to use it in the analysis
of the Ki-67 proliferative index of Well-Differentiated Neuroendocrine Tumors of the lower digestive
tract. This analysis was conducted by studying all tumors of this type that had been examined in the
last 5 years by the Pathological Anatomy Service of the Lozano Blesa University Clinical Hospital of
Zaragoza. Thus, the diagnoses issued by experts in this pathology were compared with those
provided by the algorithm. The results were then subjected to statistical correlation analysis (Pearson
Correlation), resulting in a high statistically significant concordance (0.983) between both counting
methods, thereby validating the algorithm.

Thus, a new method of counting the Ki-67 Proliferative Index for these tumors is presented. The
uPath Ki-67 algorithm may help in daily practice, providing accurate diagnoses and in addition opens
the door to personalized medicine with targeted treatments and fewer side effects.

Key words: Artificial Intelligence, Algorithm, Ki-67 Proliferative Index, Well-Differentiated
Neuroendocrine Tumors, Pathological Anatomy.
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1. INTRODUCCION

La medicina se enfrenta en la actualidad a un reto mayusculo como es el incremento imparable de
canceres diagnosticados afio tras afio. Esta enfermedad se presenta como una de las mds destacadas
causas de morbi-mortalidad de nuestros dias. El nimero de canceres que serian diagnosticados
segln la “International Agency for Research on Cancer’ en 2020 era de 18,1 millones de nuevos
casos (excluyendo los tumores cutdneos no melanoma) y segln sus estimaciones este nimero se
incrementara hasta alcanzar los 28 millones en 2040. (1)

El nimero y la complejidad de los casos, como queda evidenciado, cada vez es mayor por lo que
requiere de un abordaje multidisciplinar de esta patologia desde todas las areas de la medicina, pero
también sirviéndonos de los avances tecnoldgicos que surgen en nuestro tiempo. De esta forma, no
se puede trabajar dando la espalda a las oportunidades y herramientas que la tecnologia ofrece y
que pueden ayudar a mejorar el ejercicio del arte de la medicina. Una de esas herramientas es la
Inteligencia Artificial (IA), que comienza a ser implementada en numerosos ambitos de la sociedad y
gue como se va a intentar mostrar en este estudio de andlisis comparativo puede ser de gran utilidad
en los servicios de Anatomia Patoldgica.

1.1. INTELIGENCIA ARTIFICIAL:

1.1.1. Definicidn

La IA se puede definir como el drea de la informatica compuesta por plataformas de software que se
centran en el desarrollo de sistemas capaces de emular ciertos aspectos de la inteligencia humana,
como el aprendizaje, la resoluciéon de problemas y la toma de decisiones, mediante el uso de
algoritmos, datos y modelos matematicos. Estos sistemas pueden interpretar informacidn, aprender
de ellay aplicar ese aprendizaje para realizar tareas especificas de manera auténoma. (2)

Arend Hintze, profesor de Biologia Integrada y Ciencias de la Computacién de la Universidad de
Michigan, establece una clasificacion con los cuatro tipos de IA que existen: (3)
- Madquinas reactivas: se trata del tipo de IA mas basico, que no es capaz de formar

recuerdos ni emplear experiencias previas para desarrollar respuestas; solo sirven para
ejecutar las tareas para las que fueron creadas. Un ejemplo de este tipo de IA seria la
computadora generada por IBM en la década de los 90 y que fue capaz de ganar una
partida de ajedrez al gran ajedrecista profesional Garry Kasparov. (3)

- Memoria limitada: en este caso si presenta una memoria transitoria que le permite

adquirir informacién de experiencias ya pasadas, pero la maquina sigue sin poder
recoger experiencias del pasado para ser empleadas en el futuro. El claro ejemplo seria
el vehiculo autéonomo. (3)

- Madquinas con “‘Teoria de la mente’’: son mdaquinas mas avanzadas, con capacidad

suficiente como para entender creencias, emociones, necesidades; de tal forma que
permiten tener una interaccién que se asemeja a la que se tendria con un ser humano.
Comprender los motivos detrds de nuestras acciones, nuestras intenciones y tener la
capacidad de reconocer emociones es esencial para potenciar una relacién constructiva
entre estas maquinas y el entorno que les rodea. (3)

- Autoconciencia: no es mas que un paso mas respecto a la “Teoria de la mente”’, en el
que se pretende que la IA fuera capaz de desarrollar su propia conciencia y asi crear
representaciones sobre si misma. De momento, parece que todavia no se ha alcanzado



este hito, pero nos muestra la direccidon que pueden tomar las investigaciones sobre
esta area en un futuro. (3)

1.1.2. Historia

Los origenes de la IA se remontan a planteamientos de la légica y las matematicas de épocas antiguas
de los griegos y drabes. Sin embargo, la idea de obtener un razonamiento artificial que emula al del
ser humano no surge hasta el siglo XIV. Las bases que permiten desarrollar estos conceptos fueron
tanto la légica matematica, que sufrié grandes avances hacia el final del siglo XIX, como el progreso
e innovacién en el mundo de la computacién y electrdnica, que permitieron la creacién de los
primeros computadores en 1940. De esta forma se sentaron las bases de lo que hoy conocemos
como IA. (4)

Algunos de los eventos que han permitido este desarrollo han sido protagonizados por Alan Turing,
considerado uno de los padres de la ciencia de la computacién y precursor de la informatica moderna
que publicé un articulo en 1936 estableciendo el concepto de algoritmo, que seria la base de todo lo
que vendria después. Asimismo, en 1943 Warren McCulloch y Walter Pitts expusieron el primer
modelo matemadtico de neuronas artificiales, considerado el precursor en el campo de la IA, previo
incluso a que se acufiara este término por primera vez. Pocos afios mas tarde, en 1950 Alan Turing
propuso un test (Prueba de Turing) en su articulo “"Computing Machinery and Intelligence’ mediante
el que se prueba la capacidad de una maquina para razonar de forma similar a un humano. (4,5)

Sin embargo, no fue hasta el afio 1956 cuando John McCarthy, Marvin Minsky y Claude Shannon
introdujeron por primera ocasién el término “Inteligencia Artificial”” en la conferencia de la
Universidad de Darthmouth. En ese mismo afio se logré desarrollar el primer programa informatico
de 1A y poco tiempo mas tarde también se cred el primer robot capaz de trabajar en una linea de
montaje de General Motors (1961). Los avances en estos afios fueron muy importantes llegando
incluso a que Joseph Weizenbaum, reputado cientifico informatico de la época generara en 1964
ELIZA, germen del actual ChatGPT, que ya era capaz de comunicarse en inglés con una persona. (4)

Durante un tiempo el desarrollo y la investigacién de la IA estuvo estancada como consecuencia de
las limitaciones técnicas y problemas tedricos que no eran posibles resolver con las herramientas de
esos afos. (4,6)

En la década de los 80 cientificos e investigadores dirigidos por Geoffrey Hinton, presentan vy
desarrollan el algoritmo de retropropagacién que permitiria entrenar redes neuronales multicapa a
partir de datos, abriendo un nuevo paradigma para la IA tal y como se conoce en la actualidad. Las
redes neuronales en la IA son un modelo computacional evolucionado a partir de diversas
aportaciones cientificas. Consisten en un conjunto de unidades, llamadas neuronas artificiales,
conectadas entre si. Estas redes estan inspiradas en la forma en que funcionan las neuronas en el
cerebro humano, aunque la relacién entre este modelo y la arquitectura bioldgica del cerebro
todavia no esté muy definida. Las redes neuronales artificiales forman un sistema adaptable que las
computadoras utilizan para aprender de sus errores y mejorar, lo que les permite resolver problemas
complicados. Estan compuestas por capas de nodos, que contienen una capa de entrada, una o varias
capas ocultas y una capa de salida. Las neuronas artificiales se encuentran interconectadas en capas
y utilizan sistemas informaticos para resolver cdlculos matematicos. Se podrian definir como un
método de IA que imita el funcionamiento de las neuronas en el cerebro humano para resolver
problemas complejos. (6)



Con la llegada del nuevo siglo y las inversiones de empresas tecnoldgicas en esta drea se generan
nuevas posibilidades y grandes avances que permiten superar los obstdculos técnicos a los que se
enfrentaba la IA, alcanzado de esta forma el desarrollo de aplicaciones neuronales y algoritmos de
aprendizaje profundo. Por una parte, los avances en hardware especializado han sido fundamentales
para el crecimiento y la aplicacién de la IA, al acelerar el rendimiento de las redes neuronales y al
mismo tiempo reducir su consumo de energia, lo que ha permitido el procesamiento mas eficiente
de tareas. Ademas, el aumento de datos disponibles también ha contribuido a impulsar el desarrollo
de esta nueva tecnologia inteligente en diversos dmbitos. (4)

1.1.3. Actualidad: aplicaciones de la Inteligencia Artificial en la sociedad

A pesar de que los avances mas impactantes o al menos mas mediaticos de la IA, como el asistente
virtual Chat GPT, se han alcanzado en los ultimos lustros, su uso se ha ido extendiendo desde hace
tiempo a todos o casi todos los sectores. De esta forma, se va a tratar de mostrar el inmenso
potencial que esta ciencia proporcionay que puede permitir alcanzar cotas que hasta hace no mucho
parecian imposibles en ciertas areas de la sociedad.

Desde el campo de la empresa y la industria ya se estd discutiendo la posibilidad de hallarnos ante la
Cuarta Revolucién Industrial, el paradigma de la Industria 4.0. La creacién de fabricas inteligentes en
las que la automatizacién y la robotizacién conforman la base de su funcionamiento abren la puerta
a un gran abanico de posibilidades que podria modificar por completo el mercado laboral o incluso
la evoluciéon de la economia tal y como la conocemos. Un claro ejemplo que apoya esta teoria es la
gran inversién que se estd realizando desde las principales compafiiias empresariales para introducir
la IA como una herramienta esencial en su forma de trabajar. La empresa Accenture, referente en el
sector de la consultoria y tecnologia, augura que la implementacién de este nuevo instrumento
pueda multiplicar por dos las tasas de crecimiento anual previstas para 2035. Asimismo, diversos
estudios y articulos recientemente publicados sefialan que la generalizacién de la IA en el sector
empresarial podria proporcionar un incremento en la productividad por hora trabajada del 2 03 %
en los siguientes afios, siendo comparable al impacto que supuso en su momento la implantacion de
Internet. Es por ello que se calcula que las empresas que han implantado esta tecnologia en su
modelo de negocios se han incrementado en un 270% en los cuatro ultimos afios. Sus principales
aplicaciones en este dmbito estarian basadas en la automatizacién e innovaciéon para asi mantenerse
a la vanguardia de los ultimos avances. De esta manera se podria introducir el mantenimiento y
reparacion predictivo, permitiendo adelantarse a posibles averias o incidencias que pudieran
suceder y paralizaran la cadena de produccidn; asi como la reduccién de costes o mejora del
rendimiento que se traduciria en mas beneficios y productividad para las empresas. (7)

En cuanto al dmbito laboral, la aplicacién de la IA se ha percibido en multitud de ocasiones de manera
negativa al tener la idea preconcebida de que esta herramienta iba a reducir los puestos de trabajo
o al menos dificultar su acceso. No es menos cierto que un ser humano no puede competir con la
capacidad de una maquina que trabaja sin descanso, tiene una mayor facilidad para analizar y
emplear datos de forma eficaz y ademas sus posibilidades de error son minimas. De tal manera que
algunos expertos comparten que estas mdaquinas llegan a tener un valor mayor que el propio
empleado. Sin embargo, también surgen voces que contradicen estas opiniones y que prefieren
tratar a la IA como una oportunidad para la creacién de nuevos puestos de trabajo, mas creativos y
gue potencien capacidades que solo los humanos podemos ofrecer. Esta corriente de pensamiento



percibe esta herramienta como un apoyo, una ayuda que permita complementar la labor humana
en el ambito laboral y asi conseguir mejores resultados. (8)

La IA se ha llegado a utilizar incluso para analizar e identificar el capital humano de empresas y asi
crear organigramas o flujos de trabajo que mejoren la tasa de rentabilidad laboral. Asimismo, dentro
de estas compaiiias también se han introducido programas de Big Data o realidad virtual que desde
los departamentos de recursos humanos han sido empleados en los procesos de seleccién de
personal, asi como para mejorar la experiencia laboral de los trabajadores. (8,9)

Por consiguiente, parece claro que no debemos oponernos al avance tecnoldgico, sino adaptarnos
al cambio y aliarnos con las inmensas posibilidades que nos brinda la IA para potenciar las
capacidades y habilidades humanas también en el entorno laboral.

En el sector de la investigacion cientifica se ha potenciado igualmente el uso de herramientas que
trabajan con IA al ofrecer excelentes capacidades tanto en el andlisis de datos, en la automatizacidn
de procesos e incluso en la prediccién mediante experimentos virtuales o simulaciones. Su capacidad
de procesamiento amplia el horizonte y abre nuevas perspectivas de investigacion al permitir
analizar datos o informaciones que sin la IA pasarian desapercibidos o no sabriamos valorar. (10)

De esta manera, se han logrado grandes avances en numerosas patologias. En el caso del Alzheimer
la empresa surcoreana Neurophet ha desarrollado un software de asistencia de diagnéstico de esta
enfermedad cerebral degenerativa basado en IA. El software SCALE PET es un instrumento que
examina las resonancias magnéticas contabilizando los depdsitos de R-amiloide cortical. Esta
tecnologia de analisis de imagenes cerebrales permite la posibilidad de llevar a cabo ensayos clinicos,
diagnésticos e investigaciones de nuevos tratamientos para el Alzheimer de manera mds segura y
eficaz. (11)

Por otro lado, la compafiia Atomwise utiliza supercomputadoras con algoritmos para buscar
tratamientos a partir de una base ingente de datos de estructuras moleculares. Asi, en pocos dias
encontraron dos medicamentos predichos por la tecnologia de la IA de la empresa que podrian
reducir significativamente la infectividad del ébola; cuando un analisis de este tipo normalmente
hubiera costado meses o afios. (12)

1.1.4. Aplicaciones de la Inteligencia Artificial en la Medicina

Numerosos avances médicos se han logrado gracias al uso de la IA desde sus inicios. Su desarrollo ha
permitido mejoras en las intervenciones quirlrgicas, en la investigacidon de nuevos tratamientos o
técnicas diagndsticas mas fiables e incluso ha logrado fomentar los programas de cribado de
determinadas patologias mediante el andlisis de la prevalencia y mortalidad de estas enfermedades
en la poblacién. De igual forma su aplicacidn ha optimizado la calidad de atencién del paciente,
facilitando gestiones administrativas e incluso favoreciendo la accesibilidad a la asistencia sanitaria.
La capacidad de esta tecnologia permite llevar a cabo predicciones, detectar dependencias e incluso
reconocer patrones en medio de datos heterogéneos. (13)

De la misma manera ha tenido un papel principal en el desarrollo de tratamientos mas
personalizados y con menores efectos secundarios gracias al aporte que suponen estas herramientas
en la practica diaria, aunque todavia queda un gran camino por recorrer en este aspecto.



El interés y compromiso de la IA en el desarrollo de la medicina queda constatado con los datos que
muestra la Unién Europea que estima que se invierten en la actualidad unos cinco mil millones de
euros anuales en startups destinadas a la aplicacion de la IA en la medicina. (13)

En la actualidad, ya se encuentra implantada la IA en la medicina con diversas aplicaciones que
favorecen y ayudan en la practica diaria. (12)

La empresa de salud digital Babylon Health ha desarrollado una aplicacién que se basa en la |IA para
facilitar las consultas médicas. Esta herramienta se encuentra configurada con acceso al historial
clinico del paciente y con determinados conocimientos médicos bdsicos. Los pacientes registran sus
sintomas a través de la aplicacién, la cual realiza una verificacién en una base de datos de
enfermedades utilizando tecnologia de reconocimiento de voz. Posteriormente, el propio software
ofrece un plan de accidén sencillo basado en esta evaluacion automatizada. (12)

Cabe destacar también la aparicién de instrumentos que facilitan y dirigen la ejecuciéon de actos
médicos en determinadas circunstancias como es el caso de la aplicacién presentada por la compaiiia
Caption Health. Esta facilita a facultativos no especialistas la realizacion de ecocardiografias ya que
les indica la forma en que colocar el transductor y asi les permite obtener imagenes representativas
de forma auténoma. (12)

En el caso de las enfermedades crénicas cuyo control y seguimiento suele ser mas dificil se ha
disefado por parte de la empresa emergente Sense.ly, a Molly, una enfermera virtual cuyo objetivo
es ayudar a los pacientes en la monitorizacién y manejo de enfermedades crénicas en los periodos
entre visitas médicas, incluyendo incluso cuidados de seguimiento personalizado. Este sistema o
similares podrian ser implementados incluso en el control de los pacientes en los ensayos clinicos
para cerciorar que toman la medicacidn o para controlar los potenciales efectos adversos que
pudieran sufrir. (12)

También se estan introduciendo andlisis de imagenes mediante algoritmos como por parte de Google
Deep Mind, cuyo algoritmo colabora con Moorfields Eye Hospital NHS Foundation Trust para mejorar
el tratamiento ocular mediante el andlisis de escaneos de retina. Las imagenes son analizadas por los
algoritmos de Deep Mind, y las traduce y puntla segun su gravedad en aproximadamente 30
segundos. Este sistema puede ademas detectar otras patologias como: retinopatia diabética,
glaucoma y degeneracién macular relacionada con la edad. (12)

De forma similar se va a tratar en este trabajo de validar un algoritmo que analice las imagenes
histolégicas de los Tumores Neuroendocrinos Bien Diferenciados para determinar el indice
proliferativo Ki-67 y asi obtener un diagndstico mas preciso. Esto permitiria optar a tratamientos mas
dirigidos y por tanto con una menor tasa de efectos adversos y un mayor éxito terapéutico.

En esta linea se encuentran numerosas empresas y compaiiias sanitarias desarrollando algoritmos
que permitan conocer mejor y con mayor profundidad las patologias para asi promocionar una
medicina mds personalizada. Oncompass Medicine utiliza algoritmos basados en IA para
correlacionar mutaciones genéticas encontradas en muestras de tumores de pacientes en ensayos
clinicos en curso a nivel mundial. De esta manera, los enfermos pueden recibir tratamientos
especificamente dirigidos a su tipo de tejido canceroso. Otro algoritmo que trata de colaborar en las
decisiones terapéuticas fue disefiado por IBM Watson y consiste en analizar y combinar datos del
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historial médico del paciente con la experiencia clinica y documentos de investigacién para sugerir
planes de tratamiento prometedores. (12)

En los servicios de Urgencias también comienzan a realizarse estudios para validar algoritmos
basados en IA que predicen con precisién la necesidad de cuidados criticos de los pacientes,
superando a las herramientas de triaje convencionales. En un analisis adicional, los investigadores
evaluaron plataformas de triaje en linea que analizaron mas de ciento cincuenta mil interacciones
de pacientes mediante un asistente virtual antes de acudir a Urgencias. Los resultados revelaron una
reduccion en la urgencia percibida por los pacientes tras haber interactuado con dicho asistente en
mas de un cuarto de los casos. (12)

De este modo, queda constatado el gran impacto que la IA ya tiene en nuestras vidas. Asimismo,
también se debe remarcar el prometedor futuro que podemos tener por delante de la mano de esta
tecnologia en todas las dreas y en concreto en la medicina donde su uso puede mejorar de manera
muy notable la calidad de vida de los pacientes.

1.1.5. Retos de la Inteligencia Artificial en la Medicina

A pesar de que la IA puede perfeccionar e incrementar los servicios de salud que se proporcionan a
los pacientes, no estd exenta de limitaciones y desafios que debe superar para poder ser
implementada totalmente en este sector. Esta tecnologia debe ser eficiente, regulada y basada en la
evidencia para poder ser empleada en sanidad. Las razones por las que los requisitos en este ambito
son mas estrictos es que sus acciones impactarian de lleno sobre el bienestar fisico de los seres
humanos y por tanto se debe ser muy cauto con todo lo que esto implica. Ademas, también aparecen
otros problemas afiadidos como son los aspectos éticos, los posibles sesgos en los algoritmos y datos
empleados por la IA o las consecuencias no deseadas que pueden ocurrir en investigaciones clinicas
desarrolladas por esta tecnologia. Sin olvidarnos tampoco de que esta debe ser accesible y
equitativa, garantizando a toda la poblacién su acceso. (12,13)

En cuanto a su aplicacién en el andlisis de datos de diferentes enfermedades puede ser de gran
utilidad gracias a su capacidad de examinar grandes volimenes de informacién. En el caso del cancer,
con la introduccién de nuevas tecnologias e investigaciones la complejidad y la cantidad de datos
que se posee de cada tumor ha crecido de manera exponencial. Esta magnitud de datos corresponde
a petabytes de informacién que requiere del desarrollo de aplicaciones de IA capaces de aprovechar
este conocimiento e integrarlo para poder desarrollar soluciones y tratamientos de precision y asi
acercarnos a una medicina mas personalizada. (13)

Para una aplicacién eficaz de la IA también se precisa de una alta disponibilidad de datos
correctamente tratados y analizados para asi entrenar a los algoritmos de estas aplicaciones
tecnoldgicas. Definir los datos de entrenamiento realmente apropiados para esta labor constituye
un trabajo esencial y un primer paso para asegurar que los modelos de IA tengan un mejor
desempenio de sus funciones. Existe un peligro real que ya se ha detectado en algunas herramientas
de 1Ay es el sesgo de los algoritmos motivado por los datos parciales que se les proporcionan a estos
para que aprendan. Asi pues, los datos de entrenamiento deben representar bien todas las variables
relevantes para el uso previsto y asi demostrar robustez a condiciones del mundo real. (12,13,14)

Por otra parte, en cuanto a los aspectos éticos, los datos sensibles de los pacientes deben estar en
todo momento encriptados y protegidos para garantizar su privacidad. Se debe preservar el
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anonimato de las personas y no hacer publico o utilizar de manera poco ética sus datos para el
entrenamiento o configuracion de los algoritmos. A este respecto también es conveniente actualizar
la regulacion del consentimiento informado pues los pacientes deben ser conocedores en todo
momento del uso que se hace de sus datos personales por parte de los distintos sistemas de IA que
puedan utilizarlos en el ambito sanitario. (12) En consecuencia, es imprescindible una legislacion
desde las instituciones para marcar los limites de uso de la IA y asi poder regular su aplicacidn
protegiendo los derechos fundamentales de todos sus usuarios.

Asimismo, todo profesional sanitario juega un papel imprescindible para canalizar todo el potencial
de la IAy de esta manera actuar como guias en este proceso de implantacion de esta tecnologia en
la salud. Sin embargo, para ello se debe formar a los facultativos y servirles de herramientas para su
aprendizaje. En caso de no tener en cuenta esta situacidn contaremos con enormes innovaciones
tecnoldgicas y muy avanzados sistemas de diagndstico y tratamiento que no sabremos utilizar en la
practica clinica. Por otra parte, tampoco debemos olvidar el feedback de los usuarios de estas
aplicaciones que en el caso de la salud son los pacientes. Sus testimonios y opiniones acerca de los
diferentes softwares que se establezcan ha de ser escuchada y tenidos en cuenta para un correcto
desarrollo de esta tecnologia. (12)

Si se pretende que la IA se implante y permita lograr todas las perspectivas de futuro que promete
alcanzar en el sector sanitario hay que actuar con celeridad y determinaciéon para superar y
solucionar estos desafios. Para ello es necesario una respuesta desde todos los sectores involucrados
tanto para fomentar su desarrollo e innovacidn como para controlar sus potenciales riesgos.

1.1.6. Legislaciéon de la Inteligencia Artificial en la Union Europea

Tal y como hemos mencionado anteriormente, el desarrollo y evolucién de la IA avanza a gran
velocidad, pero con escasas directrices que velen por preservar la seguridad de los ciudadanos y se
encarguen de vigilar que su progreso solo vaya encaminado hacia la innovacién y el bien comun. Para
ello es esencial una legislacidn firme y adaptada a esta herramienta que se encuentra en continua
expansion.

Desde los estados miembros de la Unién Europea se ha trabajado durante afios en este aspecto
alcanzando en diciembre de 2023 un preacuerdo para dar respuesta a esta necesidad y fijar asi una
propuesta legislativa que fuera pionera en todo el mundo. El pasado 13 de marzo de 2024 se aprobéd
la Resolucién Legislativa del Parlamento Europeo, sobre la propuesta de Reglamento del Parlamento
Europeo y del Consejo por el que se establecen normas armonizadas en materia de IA (Ley de IA) y
se modifican determinados actos legislativos de la Union. (15)

El talante de esta resoluciéon en el aspecto sanitario va encaminado en todo momento a proteger la
privacidad de los datos de los pacientes y preservar el interés publico. Se han creado sistemas de
identificacién de practicas de alto riesgo relacionadas con la salud, la seguridad o los derechos
fundamentales que trataran de proteger estos aspectos tan importantes. (15)

De esta manera se sientan las bases sobre las que construir una IA segura y de confianza tanto en el
sector privado como en el publico. La dificultad principal para llegar a un consenso acerca de esta
regulacién consiste en encontrar un equilibrio entre potenciar e impulsar el desarrollo de la IA al
mismo tiempo que se garantiza el respeto de los derechos fundamentales de la ciudadania.
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1.1.7. Aplicacidn de la Inteligencia Artificial en Anatomia Patolégica

La Anatomia Patoldgica es una especialidad médica que se encarga del estudio de tejidos y érganos
con el fin de diagnosticar enfermedades. Asimismo, también permite valorar y determinar la
extensién y el grado de progresion de estas patologias, evaluar la efectividad de los tratamientos, asi
como determinar causas de muerte mediante la realizacién de autopsias clinicas. Todo ello
basandose en las alteraciones o anomalias histolégicas y estructurales que detectan mediante el
estudio pormenorizado de estos tejidos. Por otra parte, gracias a los avances cientificos actuales
también pueden evaluar y localizar potenciales moléculas diana para tratamientos al igual que
valorar biomoléculas o marcadores que sirvan de factor pronéstico de la progresidn o remisién de la
enfermedad. Por todo ello se trata de una especialidad basica e imprescindible en la practica médica
diaria sin la que la mayoria de las especialidades no podrian llevar a cabo su labor de forma adecuada.
(16)

Tal y como se ha mostrado anteriormente el interés por la IA en el dmbito de la medicina crece cada
dia. En el caso de la Anatomia Patoldgica las expectativas y la atencidon en la IA todavia es mayor al
tratarse de una especialidad rica en imagenes y que probablemente sufrird grandes cambios con la
implantacién de esta tecnologia. Este fuerte interés se muestra reflejado en que ha sido la
especialidad con mayor nimero de articulos relacionados con la investigacion de la IA en los Ultimos
afios. (12,17)

La implantacién de un nuevo sistema de andlisis de imagenes digitales otorgara un valor afiadido a
esta especialidad al dotarla de herramientas para un diagndstico precoz de enfermedades vy
diagndsticos mas exactos y cuantitativos; asi como permitir el avance hacia tratamientos mas
personalizados. (18)

La necesidad de una mayor precision de los diagndsticos histopatolégicos ha aumentado en los
ultimos tiempos como consecuencia del desarrollo de las terapias dirigidas que requieren de una
evaluacion mas exacta de determinados biomarcadores. La fiabilidad de los diagndsticos hasta la
fecha se enfrenta con los obstdculos propios de la interpretacion humana al realizarse mediante la
observacién y estudio visual del patdlogo. Su andlisis puede encontrarse sesgado y depende de su
capacidad técnica para definir y estudiar las areas tumorales a investigar dentro de la muestra.
Ademas, también puede variar la interpretacién visual de patrones de distribucidon y el
reconocimiento o cuantificacion de biomarcadores entre distintos patélogos. Por consiguiente, la
reproducibilidad de estos diagndsticos entre laboratorios e incluso interobservadores es escasa y por
tanto poco vélida en multitud de ocasiones. A pesar de ello, la evaluacién visual manual cuantitativa
0 semicuantitativa se ha considerado adecuada durante mucho tiempo ya que en la toma de
decisiones de tratamiento no se tenian en consideracion estos valores. (18)

Sin embargo, la solucién aparente a este desafio ya se encuentra en desarrollo e incluso se puede
utilizar en la préctica clinica desde hace unos afos; se trata del andlisis de imagenes electrdnicas. No
obstante, su aplicacién ha estado limitada por las dificultades para la digitalizacién de las muestras,
los escasos hardware y software desarrollados, asi como el excesivo tiempo que se debia invertir en
su procesamiento y la dificultad para el almacenamiento de los datos. De esta forma, a pesar de los
importantes avances en este campo pocas aplicaciones han sido implementadas en la practica clinica
diaria por lo que existe una falta de estudios que validen su uso en los entornos clinicos. (19)
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Estas dificultades que han retrasado su aplicacién parecen haber encontrado solucién gracias a la
aparicion de algoritmos de andlisis de imagenes digitales, asi como al desarrollo de la microscopia
digital. De esta forma la digitalizacidn y analisis posterior de las muestras se han agilizado y puede
favorecer el creciente interés y progreso de esta sistemdtica de diagndstico e investigacion.
Asimismo, las plataformas y software que han aparecido para permitir estos estudios moleculares
mas detallados aumentan cada dia y sus resultados a su vez también presentan una alta precisiéon y
rendimiento diagndsticos. Los progresos madas destacados y alentadores en la patologia
computacional derivan de metodologias de IA y aprendizaje automatico. Estas técnicas crean
modelos informaticos capaces de reconocer imagenes y patrones con una capacidad equiparable o
incluso superior a la de los expertos patdlogos. (19)

Los algoritmos de aprendizaje automdtico son un tipo de IA que utiliza métodos estadisticos para
optimizar y desarrollar modelos para una labor determinada, y asi trabajar independientemente de
directrices humanas que los guiaran. En la actualidad este tipo de aprendizaje se realiza en la mayoria
de las ocasiones mediante supervisién de un clinico. La base de este aprendizaje consiste en entrenar
un algoritmo de IA empleando datos, en este caso imagenes histopatoldgicas, que ya poseen un
diagndstico emitido por un patélogo experto previamente. De esta forma, esta tecnologia analiza,
procesa y aprende a reconocer patrones y emitir diagndsticos a partir de las imdgenes que se le han
proporcionado. (19)

Por otra parte, los modelos de aprendizaje automatico también engloban el aprendizaje profundo,
que consiste en el desarrollo de las redes neuronales artificiales. Estas actian de forma semejante a
las redes neuronales bioldgicas perfeccionarian su aprendizaje de manera auténoma, es decir, sin
una supervision humana; tan solo mediante la aportacidon de grandes cantidades de datos que la
propia inteligencia utilizaria para analizarlos y aprender de ellos. (19)

La aplicacién de estas redes neuronales va mas alld incluso proporcionando imagenes histoldgicas
artificiales generadas por ellas mismas y que serian de gran utilidad en la formacién de estudiantes,
residentes e incluso patdlogos mejorando su capacidad de analisis y diagndstico. (20)

A continuacidn, se van a tratar diferentes aspectos de la practica clinica diaria de esta especialidad
en la que la IA podria optimizar sus resultados.

- Fase Preanadlitica

Un estudio que encuestd a 24 patdlogos dirigido desde Espafia pero que incluia a especialistas de
diferentes nacionalidades concluyd por un amplio consenso la gran implicaciéon que tendra la IA en
2030 en los procesos preanaliticos en los laboratorios de Anatomia Patoldgica. Los algoritmos
empleados serdn de gran utilidad para mejorar el control de calidad de los servicios y asi otorgarle
un valor afiadido a su trabajo. Estos procesos automatizados verificaran automdticamente la calidad
de las preparacionesy de los cortes, las técnicas de tincidn, la calibracion de los dispositivos utilizados
para la digitalizacion, la deteccidén de posibles errores o erratas en los datos de los pacientes, asi
como otras tareas destinadas a garantizar la fiabilidad y precision de los resultados en el andlisis
patoldgico. Desde la llegada de las muestras a los laboratorios estan son identificadas con una
numeracién o codigo Unico que registran toda la informacion relevante asociada a esta (nombre del
paciente, tipo de muestra, fecha de recogida, médico solicitante...); por lo que la IA seria de gran
ayuda en esta labor tan rutinaria y repetitiva y que podria sufrir fallos humanos. (17)
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Asimismo, también pueden presentar una gran utilidad en la forma de organizar los flujos de trabajo
tratando de optimizar el tiempo y la eficiencia en los servicios. En algunos casos si se consigue
desarrollar algoritmos que analicen correctamente las muestras recibidas esta tecnologia seria capaz
de sugerir o pedir directamente estudios complementarios o incluso priorizar los casos que deben
ser revisados por los patélogos con urgencia por tratarse patologias infecciosas graves o neoplasias
importantes.

La forma en que organizaria los flujos de trabajo permitiria dividir las cargas laborales
equitativamente, asi como seleccionar los casos mas complejos y adjudicarselos al patélogo con mas
experiencia en esa area. También podria facilitar el acceso a los historiales clinicos de los pacientes
y asi mostrar los antecedentes mds importantes relacionados con la patologia que se encontrara en
estudio. (17)

De esta forma, gran parte de la fase preanalitica se encontraria automatizada, lo que supondria una
optimizacion del tiempo, asi como una garantia de fiabilidad en todo el proceso.

- Fase Andlitica

La fase analitica en los laboratorios de Anatomia Patoldgica no se resume en un correcto analisis y
diagnédstico de la muestra a estudio. Todo el trabajo desde el procesado y tallado macroscépico, la
posterior elaboracidn del bloque de parafina, asi como las secciones histoldgicas y tincidn de estas
mediante técnicas como Hematoxilina-Eosina (H&E), IHQ o moleculares forman parte de esta etapa.
Sin embargo, la IA centra sus esfuerzos en este momento en el proceso del andlisis y estudio de las
imagenes digitales, aunque su aportacidn en el resto de los procedimientos también se puede
encontrar en algunos laboratorios.

Los algoritmos implicados deben ser capaces de interpretar imagenes digitales de determinados
tejidos; para ello es imprescindible dotar al modelo de una gran cantidad de estas imagenes para
que pueda aprender a localizar y detectar determinados patrones. La finalidad Gltima es desarrollar
una tecnologia que pueden reconocer y clasificar: células, tejidos, puntos calientes e incluso
estructuras microscépicas como biomarcadores o moléculas diana facilitando de esta forma el
andlisis de las preparaciones y optimizando su diagndstico. (21)

En la actualidad el estudio de determinadas patologias, la mayoria oncolégicas, emplean estos
modelos para obtener asi diagndsticos mas precisos y de mayor calidad. Asimismo, estos algoritmos
también son empleados en diagndsticos controvertidos en los que el contaje de determinadas
biomoléculas puede determinar un grado u otro y por tanto diferentes tratamientos.

Algunas de las aplicaciones importantes de esta tecnologia se encuentran en el analisis y diagndstico
en la gradacién del cancer de prdstata, la evaluacién de biomarcadores como Ki-67 y de receptores
hormonales en el cdncer de mama o la prediccidn de la inestabilidad de microsatélites en el cancer
colorrectal a partir de imagenes de microscopia digital. (22)

En el caso del cancer de mama, destaca un estudio aleman reciente (Mindpeak Breast Ki-67 Rol y
Mindpeak ER/PR Rol) que consiguié validar una herramienta de asistencia de IA en el anélisis del
indice de proliferacion de Ki-67, asi como en la detecciéon de los receptores de estrégenos y de
progesterona en imagenes digitales de tejidos con este tipo de cancer. La IA aplicada para la
cuantificaciéon de estos marcadores esta basada en el modelo de aprendizaje profundo mediante
redes neuronales. De esta forma, la aplicacién es capaz de detectar células individuales en un tejido
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teflido con técnicas de IHQ y distinguir entre células tumorales y no tumorales. La arquitectura de la
red neuronal en este caso estd formada por veintiin bloques de capas con ramificaciones diferentes
para la deteccién y la clasificacion celular. Asi pues, a partir de una imagen del tejido, esta
herramienta identifica para cada pixel si este pertenece a una célula utilizando la rama de deteccion
celular; pero también se emplea para determinar por cada pixel de qué tipo de célula se trata
(tumoral, no tumoral o fondo). Por otra parte, el propio algoritmo discierne entre las células
tumorales positivas de las negativas en base a la intensidad de la tincién de 3,3’-diaminobencidina
de cada una de ellas. (19)

La investigacidn se llevd a cabo comparando los resultados detectados por parte de diez patdlogos
experimentados sin ayuda de la IA con contajes obtenidos por estos mismos patélogos tiempo
después empleando la herramienta de la IA en 204 muestras distintas. Finalmente, el estudio
concluyé la seguridad y la fiabilidad de emplear esta aplicacion de IA en el diagndstico de cancer de
mama, al no encontrar diferencias significativas que indicaran que los resultados obtenidos por los
algoritmos fueran inferiores a los propuestos por el patron oro (Gold Standard), que en este caso
eran los propios patélogos. (19)

Por su parte también se han empleado aplicaciones de IA para la gradacién del cancer de préstata
tal y como muestra un estudio en The Lancet Oncology que expone un modelo entrenado con 5758
biopsias. Sus resultados fueron muy satisfactorios con una alta capacidad para clasificar lesiones
benignas y lesiones malignas (Area bajo la curva: 0,99). Asimismo, también presenté una gran
fiabilidad para identificar grupos de Grados 2 de Gleason o superiores superando incluso en precisidn
a un estandar preestablecido, asi como a diez de los quince patélogos que participaron en el estudio.
(22)

El proceso analitico en los laboratorios de Anatomia Patoldgica se encuentra en continua evolucién
y desarrollo gracias a las herramientas de IA que se comienzan a implementar en sus rutinas
diagndsticas. Queda un largo camino para alcanzar todo el potencial que estas aplicaciones pueden
ofrecernos, pero sin lugar a duda se estdn dando los primeros pasos para lograrlo.

- Fase Postanalitica
En un servicio de Anatomia Patoldgica los procesos de organizacion, preservacidn y recuperacién de
muestras e informes deben ser eficientes y fiables. De esta forma, la automatizacién de estas labores
garantizaria su correcta ejecucién y se evitarian posibles errores humanos.

Los sistemas de IA permitirian un almacenamiento tanto de la informacién clinica como de las
muestras fisicas en bases de datos que facilitarian su correcta indexacién, asi como una rapida y
eficiente recuperacion de estos en el futuro.

Esta facilidad para el andlisis de grandes volimenes de datos almacenados agilizaria la identificacién
de tendencias o correlaciones a lo largo del tiempo. De esta forma, se simplificarian las labores de
estudio y se podrian presentar mads trabajos de revisidn, metaanadlisis o estudios retrospectivos en
general. (23)

En resumen, la IA puede ser una herramienta poderosa en la gestién de datos o muestras dentro de

un servicio médico; mejorando la precision, eficiencia y capacidad de los profesionales sanitarios
para brindar una mejor atencién a los pacientes.
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1.2. TUMORES NEUROENDOCRINOS BIEN DIFERENCIADOS DEL TRACTO DIGESTIVO INFERIOR:

Los tumores neuroendocrinos son neoplasias poco comunes que se
originan en las células del sistema neuroendocrino difuso y suelen
presentarse con mayor frecuencia en los tejidos derivados del
intestino embrionario. Pueden surgir en practicamente cualquier
parte del organismo como los pulmones, el apéndice, el intestino
delgado, el recto, el pancreas, la vesicula biliar, los rifiones, el higado,
los ovarios o los testiculos entre otros; ya que estas células se
dispersan durante la etapa embrionaria por todo el organismo
mediante las crestas neurales, las glandulas endocrinas, los islotes y
el sistema endocrino difuso. (24,25)

Algunos de estos tumores producen un exceso de hormonas, lo que
puede ocasionar sintomas (tumores neuroendocrinos funcionales),
mientras que otros no liberan hormonas o no lo hacen en cantidades
suficientes como para provocar sintomas (tumores neuroendocrinos
no funcionales). (24,25)

Aquellos localizados en el intestino delgado a menudo se relacionan
con otras lesiones neopldsicas, presentdndose canceres sincrénicos
o metacrénicos en cerca del 29 % de estos pacientes. Sin embargo,
esta relacion puede deberse en parte al descubrimiento incidental de
tumores neuroendocrinos de crecimiento lento durante la
estadificacion o investigacion de sintomas de otros canceres. (24)

1.2.1. Epidemiologia:

llustracion 1: Foto macroscopica de

Tumor Neuroendocrino de intestino

delgado. Imagen propiedad del Servicio

de Anatomia Patoldgica del HCULB.
—

llustracion 2: Foto macroscépica de
Tumor Neuroendocrino de intestino
delgado. Imagen propiedad del Servicio
de Anatomia Patoldgica del HCULB.

Estas neoplasias presentan una incidencia no excesivamente alta, alrededor de 7 casos por 100.000
habitantes segun la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM). Aunque se ha detectado un
aumento en el nimero de casos detectados en los Ultimos afos quiza motivado por el avance en las
técnicas diagndsticas y la capacidad para la identificacion de los casos. Sin embargo, su prevalencia
es significativa como consecuencia de su historia natural, al crecer lentamente la mayoria de ellos y
tener una larga supervivencia. De hecho, este tipo de tumores son la segunda neoplasia mds

prevalente del aparato digestivo tras el cancer colorrectal. (25)

La mayor parte de los tumores neuroendocrinos surgen de manera esporadica, si bien entre el 15%
y el 20% estan vinculados a sindromes genéticos que aumentan la probabilidad de desarrollarlos,
como: la Neoplasia Endocrina Multiple tipo 1y 2 (NEM1 y NEM2), el sindrome de Von Hippel-Lindau,

la Neurofibromatosis tipo 1y la Esclerosis Tuberosa. (26)

17



1.2.2. Histologia

En cuanto a las caracteristicas
anatomopatoldgicas de los  tumores
neuroendocrinos presentan células con
citoplasma anféfilo y nucleos redondeados
gue muestran cromatina granular, adoptando
un patrén conocido como "en sal y pimienta".
Mediante técnicas inmunohistoquimicas
(IHQ), se detecta la expresidon de marcadores
citoplasmaticos de diferenciacion
neuroendocrina, entre los que destacan la
cromogranina A, la sinaptofisina y el
recientemente descubierto INSM1. Aunque
también se utilizan otros marcadores como el
CD56 y la Enolasa Neuronal Especifica (ENE),
estos ultimos tienen una menor especificidad

para la diferenciacion neuroendocrina. (26)

submucosa de la lesion (imagen superior), la arquitectura compacta (imagen
de la izquierda) y las caracteristicas citoldgicas (imagen de la derecha). Imagen
propiedad del Servicio de Anatomia Patoldgica del HCULB.

Respecto a su indice proliferativo, se emplea el recuento de mitosis en 2 mm? (evaluando al menos
10 mm? de tumor) y el indice de proliferacién celular medido con Ki-67, debiendo seleccionarse las
areas de mayor proliferacién. Los Tumores Neuroendocrinos Bien Diferenciados muestran
similitudes con el tejido neuroendocrino normal y pueden presentar tasas de proliferacién celular
variables. Por el contrario, los tumores poco diferenciados, también denominados carcinomas
neuroendocrinos, muestran una menor expresion de marcadores neuroendocrinos y presentan tasas
de proliferacidn siempre elevadas. Ademas, los carcinomas neuroendocrinos pueden estar asociados
con neoplasias exocrinas, como el adenocarcinoma, lo cual es extremadamente poco comun en los
bien diferenciados. (26)

T
gl
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llustracion 4: Panordmica de la lesién submucosa. Imagen propiedad  Ilustracion 5: Detalle del patrén geogrdfico frecuente en este tipo de
del Servicio de Anatomia Patoldgica del HCULB. lesiones. Imagen propiedad del Servicio de Anatomia Patoldgica del
HCULB.
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1.2.3. Clasificacion

Los tumores neuroendocrinos a su vez son clasificados por parte de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) en tumores neuroendocrinos bien diferenciados y tumores neuroendocrinos poco
diferenciados en base a factores como el tamafio, la funcionalidad, la ubicacién y la invasién. La IHQ
y las técnicas auxiliares generalmente no son necesarias para esta clasificacidn, sin embargo,
marcadores especificos como la cromogranina A, la sinaptofisina y CD56 si pueden confirmar la
diferenciacion neuroendocrina. (27)

Asimismo, encontramos el TNM de los Tumores Neuroendocrinos Bien Diferenciados de Colon y
Recto segun las ultimas actualizaciones del Colegio Americano de Patélogos (CAP), institucion de
referencia que marca las directrices para la elaboracidn de informes de Anatomia Patoldgica: (27)

Categoria T

Invasion

T sin asignar No se puede determinar segun la informacién
patoldgica disponible

TO No evidencia de tumor primario

T1 Invasidn de ldmina propia o submucosa; 0-2cm

T1la <lcm

Tib 1-2cm

T2 Invasion de muscular propia o >2cm con
invasion de ldmina propia o submucosa

T3 Invasidn a través de la muscular propia hasta el
tejido subseroso sin penetrar en serosa

T4 Invasion de peritoneo visceral (serosa) u otros

drganos o estructuras adyacentes

Categoria N

N no aplicable

No ganglios encontrados

N sin asignar

No se puede determinar segun la informacién
patoldgica disponible

NO

No hay metdstasis ganglionares regionales

N1

Metastasis ganglionares regionales

Categoria M

Requerido solo si se confirma patolégicamente

M no aplicable

No se puede determinar a partir de la
muestra(s) presentada(s)

M1 Metdstasis a distancia

M1la Metastasis confinadas al higado

M1b Metastasis en al menos un dérgano
extrahepatico (pulmon, ovario, ganglio linfatico
no regional, peritoneo, hueso)

M1lc Metastasis hepaticas y extrahepaticas

Tabla 1: TNM de los Tumores Neuroendocrinos Bien Diferenciados de Colon y Recto propuesto por la CAP. (27)

Por otra parte, también segun el CAP es de vital importancia la gradacién histolédgica de las lesiones
en el caso de los tumores neuroendocrinos bien diferenciados gastrointestinales. Esto ultimo por las
connotaciones terapéuticas que conlleva debido a que segln el grado se justifica la realizacion de
tratamiento quimioterapico, con la consecuente prolongacién de tratamiento y efectos adversos
asociados. (27)
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La actual clasificacidon hace hincapié en la determinacién de la actividad de la lesién mediante el uso

de la técnica IHQ para estudiar el indice proliferativo Ki-67, con la finalidad de incluirla entre estos

tres rangos: <3% de proliferacidn (G1), entre 3% - 20% (G2) y >20% (G3), para luego clasificarla de la

siguiente manera (Tabla 2). (27)

GRADO HISTOLOGICO

Recuento Mitético (en 2 mm?)

indice Proliferativo Ki-67 (%)

TNE BIEN DIFERENCIADO: G1

<2

<3

TNE BIEN DIFERENCIADO: G2

2-20

3-20

TNE BIEN DIFERENCIADO: G3

>20

>20

Tabla 2: Sistema de Gradacidn Histoldgica de los Tumores Neuroendocrinos Bien Diferenciados Gastroenteropancredticos propuesto por la CAP. (27)

Segun la opinidn de experimentados patdlogos de distintos hospitales, la gradacién con precisién del

indice proliferativo Ki-67 en este tipo de lesiones es complicada, sobre todo en los rangos

comprendidos entre <3% y 3-20%. Asi pues, hemos considerado que el empleo de IA basada en

algoritmos de diagndstico para el indice proliferativo Ki-67 podria ofrecer diagndsticos mds precisos

y exactos y de esta forma mejorar el tratamiento y el prondstico de los pacientes.

1.2.4. Técnicas de contaje del indice Proliferativo Ki-67

En la actualidad se han desarrollado distintas técnicas de cuantificacién del indice proliferativo Ki-67.

El articulo ““Calculation of the Ki-67 index in pancreatic neuroendocrine tumors: a comparative

analysis of four counting methodologies’realizé un estudio comparativo de las cuatro técnicas mas

utilizadas y aceptadas para el contaje de Ki-67 en tumores neuroendocrinos pancreaticos: (28)

“Eye-balling”": consiste en una estimacién del porcentaje de células tumorales positivas
para Ki-67 en una seccién de la muestra, visualizando todo el tejido con un objetivo x10 sin
contar individualmente cada célula. Este método parece ser el mas utilizado y es respaldado
por algunos como un método de conteo fiable, incluidos algunos de los autores originales
de los documentos guia de la Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos y la Sociedad
Norteamericana de Tumores Neuroendocrinos. (28)

Conteo automatizado: el indice del marcador Ki-67 se obtuvo utilizando un citometro de

imagen celular automatizado de Dako Corporation. El microscopio automatizado escaned
toda la muestra a una potencia de x4 aumentos. Luego, se escanearon las imdagenes
completas para el patrén de tincion de Ki-67 y se seleccionaron tres dreas de mayor densidad
nuclear ("puntos calientes") por facultativos especializados que utilizan rutinariamente el
Sistema de Imagen Celular Automatizado para analisis inmunohistoquimico cuantitativo de
Ki-67 en otras patologias. La cuantificacién del indice de proliferacién Ki-67 se realizé
mediante un barrido visual de izquierda a derecha y de arriba a abajo de estas areas. (28)

Conteo ocular por microscopio: este método consistié en el contaje de células positivas para

Ki-67 en campos microscépicos de 500 o mas células tumorales. Este método es similar al
método de conteo diferencial manual utilizado en frotis periféricos. Después de realizar un
barrido inicial para identificar los "puntos calientes" del tumor, el microscopio se enfocé con
el objetivo x20 y las células tumorales con Ki-67 positivo se contabilizaron manualmente.
(28)

Conteo _manual de imagenes capturadas/fotografiadas: para este método, cada corte

histolégico del tumor se escaneé manualmente con un microscopio a un objetivo de x10
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aumentos y posteriormente se selecciond el drea de mayor positividad para Ki-67 (*“punto
caliente”) para imprimirla. La imagen estatica a color del punto caliente se capturd
mediante una fotografia, se imprimié en papel blanco normal y las células tumorales
(negativas y positivas para Ki-67) se visualizaron y marcaron inmediatamente, una vez
contadas por tres revisores, con circulos en los nucleos tumorales oscuros positivos para Ki-
67. Cada revisor selecciond de manera independiente los puntos calientes del tumor y
calculd el indice proliferativo Ki-67 en base a esto. (28)

En este estudio, el indice proliferativo Ki-67 en todos los casos fue analizado detalladamente por un
patdlogo experto en pancreas con especial dedicacién a tumores neuroendocrinos. Este revisor
contd seis puntos calientes diferentes, cada uno compuesto por un minimo de 2000 células, y
determind el indice de proliferacion Ki-67 considerado como patrén oro (Gold Standard) final con el
que se compararon todos los otros métodos de conteo. (28)

Dicho estudio concluyd que entre las cuatro metodologias para contabilizar el indice proliferativo Ki-
67 en tumores neuroendocrinos pancreaticos, el método que se encontrd mds preciso, reproducible
y practico es aquel en el que se realiza el conteo manual de las células tumorales positivas para Ki-
67 de los ““puntos calientes’” del tumor en imagenes de microscopio impresas. Aunque el recuento
automatizado es muy preciso y facil de realizar, este estudio demostré que el método de recuento
en imagenes impresas era mas preciso, econdmico y ademas obtuvo la mayor concordancia entre
observadores. Sin embargo, las principales desventajas de este sistema de conteo fueron el tiempo
requerido para completar el recuento y la necesidad de un equipo especializado, que puede no estar
disponible en todos los servicios. (28)

Por otra parte, este estudio no revela como se llevd a cabo el calculo del indice proliferativo Ki-67
cuando se trataban de valores <3% o entre 3-20%, es decir, de cantidades donde surgen las
principales complicaciones y dificultades en el conteo.

Asi pues, este trabajo busca demostrar la validacién de algoritmos mediante la IA que aumenten la
precisidn del diagndstico, apoyando y complementando la labor del patdlogo, asi como optimizando
la solicitud de pruebas complementarias y acelerando los tiempos de entrega de diagnéstico. En
concreto se va a emplear el software empresarial Roche uPath RUO versién 1.1.1, que se trata de un
sistema de analisis de patologia digital que consta de algoritmos de andlisis de imagenes, en concreto
en este caso se emplea el algoritmo RUO uPath Ki-67 que proporciona una evaluacién cuantitativa
del indice proliferativo Ki-67 y que ya se encuentra validado actualmente para el estudio de
neoplasias del tejido mamario.
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2. JUSTIFICACION Y RELEVANCIA

En el momento actual son muchos los facultativos que comienzan a interesarse y adentrarse en el
amplio abanico de posibilidades que puede proporcionar el uso de la IA una vez validada en
determinados procedimientos. En cuanto a la Anatomia Patoldgica se presenta esta herramienta
como un factible método de control de calidad de la labor de los patdlogos; al poder ayudarles en su
practica diaria e incluso reducir su tiempo de trabajo. Asimismo, también se ha planteado como un
recurso de formacidn para los residentes e incluso para los propios especialistas que les permitiria
medir sus habilidades y entrenarse de manera mas dindmica y atractiva. Podria ser en definitiva un
asistente digital para los anatomopatélogos que facilitara o priorizara los casos de mayor relevancia
o0 que pudieran ser punto de mayor conflicto diagndstico para asi dirigir la labor del médico
especialista. Esta forma de trabajar proporcionaria una mayor eficiencia y poder disponer de mas
tiempo para dedicarlo a la resolucién de casos complejos, a una mayor formacién de los patélogos y
de esta manera profesionalizar todavia mds los servicios.

La finalidad ultima de poner en marcha este asistente digital como seria la IA es potenciar la calidad
del servicio que se presta al paciente. En caso de poder validar los algoritmos empleados por parte
de esta tecnologia, la atencién al enfermo podria mejorar notablemente por diversos motivos. Los
diagndsticos basados en la determinacién de biomarcadores o contajes muy pormenorizados de
determinadas moléculas (como es el caso de los tumores neuroendocrinos bien diferenciados) serian
mucho mas precisos y asi los diagndsticos y tratamientos también podrian ser mas dirigidos e
individualizados. Se abriria de esta forma una nueva oportunidad para acercar la practica médica
hacia una medicina mas personalizada, con menos efectos secundarios de los tratamientos y
proporcionando mejores prondsticos a los enfermos.

La IA se ha ganado un papel muy relevante en nuestra sociedad debido a su capacidad para agilizar
y facilitar numerosos aspectos de nuestra vida diaria. Una amplia mayoria de sectores ya
mencionados como la industria o la seguridad se han visto beneficiados de la presencia de la IA,
proporcionando de esta manera mejores resultados en sus actividades y, en definitiva, progreso. Asi
pues, la medicina debe subirse a la ola del crecimiento y de la evolucidn que en este momento de la
historia es la IA.
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3. HIPOTESIS

El algoritmo asociado a la IA RUO uPath Ki-67 es capaz de realizar un contaje automatico del indice
Proliferativo Ki-67 de los Tumores Neuroendocrinos Bien Diferenciados del Tracto Digestivo Inferior
con una exactitud comparable al patélogo experto.

4. OBIJETIVOS

Objetivo principal del proyecto:

- Validar el sistema de andlisis de imagen digital del algoritmo asociado a la IA RUO uPath Ki-
67 como herramienta util y verificada para la gradacién anatomopatoldgica del indice
Proliferativo Ki-67 de los tumores neuroendocrinos bien diferenciados del tracto digestivo
inferior, con una exactitud comparable al patélogo experto.

Objetivos secundarios:

- Seleccionar y revisar los casos de Tumores Neuroendocrinos Bien Diferenciados del tracto
digestivo inferior del Servicio de Anatomia Patoldgica de Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa (HCULB) durante los ultimos 5 afios.

- Digitalizar los casos seleccionados y establecer una sistematica de escaneo adecuada.

- Aplicar el algoritmo de analisis de Ki-67 (uPath Ki-67) a los casos digitalizados.

- Valorar el grado de correlacién en el contaje del indice Proliferativo Ki-67 entre el algoritmo
de IAy el patélogo.

- Usar el algoritmo RUO uPath Ki-67 para el diagndstico de Tumores Neuroendocrinos Bien
Diferenciados que pertenezcan a los grados G1y G2.

- Usar el algoritmo uPath-Ki-67 en futuros estudios multicéntricos al realizar un contaje
objetivo y exacto del indice Proliferativo Ki-67 en los Tumores Neuroendocrinos Bien
Diferenciados.

5. MATERIAL Y METODOS

5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo descriptivo en el que se emplean los casos de Tumores
Neuroendocrinos Bien Diferenciados del tracto digestivo inferior de los Ultimos cinco afios analizados
por el Servicio de Anatomia Patoldgica del HCULB. La finalidad del mismo es validar el uso del
algoritmo RUO uPath Ki-67 para el contaje del indice proliferativo Ki-67 en los Tumores
Neuroendocrinos Bien Diferenciados mediante un analisis comparativo de los diagnésticos de este
algoritmo con los emitidos por patélogos expertos en esta patologia.

5.2. ADQUISICION DE CONOCIMIENTOS

En primer lugar, para poder llevar a cabo este trabajo he precisado de una preparacion y estudios
previos acerca tanto de la correcta identificacidn anatomopatoldégica de los Tumores
Neuroendocrinos Bien Diferenciados del tracto digestivo inferior, como del adecuado uso del
programa uPath Ki-67 Image Analysis, Breast Algorithm. Asimismo, también he realizado una
busqueda y un analisis de la situacidn actual de la IA en nuestra sociedad en general, asi como en la
Medicina y en la Anatomia Patolégica en particular.
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- Formacién en el servicio de Anatomia Patolégica del HCULB por parte del codirector del
Trabajo Fin de Grado (TFG), el Dr. Carlo Bruno Marta, especialista en Anatomia Patoldgica y
experto en patologia digestiva. Durante este periodo visualizamos conjuntamente
diferentes casos mas representativos de Tumores Neuroendocrinos Bien Diferenciados. Este
proceso se prolongd durante una semana examinando 14 casos, con alrededor de 150
cristales. En esta fase traté de comprender e identificar los patrones histolégicos mas
representativos de estos tumores, asi como las diferentes técnicas de tincién y sus
marcadores mas caracteristicos, haciendo especial hincapié en el indice proliferativo Ki-67.

- Formacién en el servicio de Anatomia Patoldgica del HCULB por parte de la responsable del
Laboratorio Roche para el correcto uso del software empresarial Roche uPath RUO version
1.1.1. De esta forma adquiri conocimientos basicos para el analisis de imagenes en dicho
software. Ademas, me proporcionaron desde el Laboratorio Roche la guia: uPath Ki-67 (30-
9) image analysis, Breast Algorithm Guide RUO; que analicé y estudié de forma auténoma
previamente a llevar a cabo el analisis de los casos.

5.3. REVISION BIBLIOGRAFICA

Para la realizacién de este trabajo se ha realizado una busqueda actualizada tanto de las
caracteristicas histoldgicas de los Tumores Neuroendocrinos Bien Diferenciados de tracto digestivo
inferior como de sus ultimas clasificaciones y gradaciones histoldgicas por parte del CAP. Por otra
parte, también se han empleado articulos y publicaciones cientificas recientes acerca de la IA y su
influencia en la sociedad actual, para posteriormente centrarnos en el uso de esta en el andlisis y
procesamiento de imagenes digitales y su utilidad en la Medicina y mds concretamente en la
Anatomia Patoldgica.

De esta forma se realizé una blsqueda exhaustiva en el gestor bibliografico de PubMed a través de
los descriptores Mesh ("artificial intelligence") AND ("pathology') AND (""neuroendocrine tumors"
OR "Ki-67 Index" OR "digestive tumors'") AND ("imagine analysis" OR "Imagine processing" OR
"computer-assited" OR "machine learning" OR "computational pathology").

De los resultados obtenidos se emplearon los articulos mds interesantes y Utiles para realizar este
trabajo. Asimismo, también se utilizaron informaciones, datos y actualizaciones de la Asociacidn
Espafiola contra el Cancer (AECC), la OMS o el CAP.

5.4. SELECCION DE PACIENTES

En primer lugar, se filtraron todas las biopsias de tumores neuroendocrinos bien diferenciados del
tracto digestivo inferior diagnosticados en el servicio de Anatomia Patoldgica del HCULB en los
ultimos 5 afios (2019-2023). Para ello se llevo a cabo una busqueda en el Sistema de Informacion del
Laboratorio (Patwin-Dedalus); obteniendo los informes de todas estas biopsias. En todo momento
se preservé la privacidad de los pacientes y siempre se trabajé con cddigos adjudicados a cada
biopsia y no con informacién sensible de los enfermos, tal y como se acordd en la aprobacién del
estudio con el Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragén (CEICA).

El nimero total de casos resultante fue de 45. Tras obtener los informes de las biopsias se analizaron
y procesaron extrayendo el indice proliferativo Ki-67 determinado por el patélogo y anotdndolo en
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un libro Excel para posteriormente pedir sus cristales también mediante el sistema de informacion
del laboratorio.

Durante el andlisis de los informes se detectd que en cuatro de ellos no se detallaba el indice
proliferativo Ki-67 por lo que se excluyeron del estudio. Por otra parte, también se analizaron y
seleccionaron del total de los cristales aquellos que nos interesaban y que posteriormente iban a ser
escaneados, es decir el portaobjetos de cada biopsia teflido con H&E y su correspondiente cristal
teflido mediante IHQ para Ki-67. Asimismo, se comprobd que los cristales tefiidos por IHQ para el Ki-
67 tuvieran anotado el porcentaje del indice proliferativo Ki-67 y que este coincidiera con el de su
informe (ya que es la forma habitual de proceder en este servicio, apuntar el porcentaje del indice
proliferativo Ki-67 en el propio cristal) (llustracidn 6); en caso de no tenerlo registrado se inscribio
en ese momento. Ademas, también se analizaron los portaobjetos para evitar que presentaran algun
problema para ser escaneados, pero todos se encontraban en perfectas condiciones.

Se llevé a cabo la revisiéon de 1600 portaobjetos correspondientes a las 41 biopsias que conforman
el tamafio muestral, de las cuales se extrajeron dos cristales de cada una; uno tefiido con H&E y otro
con IHQ para Ki-67. (llustracién 6)

Ki67-L

llustracidn 6: Portaobjetos co;y el indice Proliferativo Ki-67 anotado. Total de cristales analizados en el estudio.
Imdgenes propiedad del Servicio de Anatomia Patoldgica del HCULB.

Asimismo, la Tabla 3 recoge la frecuencia de cada tipo de tejido que se ha incluido en el estudio;
destacando por encima del resto las biopsias de Intestino Grueso que suponen el 63,4% de toda la

muestra.
FRECUENCIA PORCENTAIJE
VALIDO Estémago 3 7,3
Intestino Delgado 10 24,4
Intestino Grueso 26 63,4
Pancreas 1 2,4
Recto 1 2,4
Total 41 100,0

Tabla 3: Frecuencia de cada tipo de tejido incluido en el estudio.
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5.5. DIGITALIZACION DE IMAGENES

Los 82 cristales fueron digitalizados mediante el escaner de diapositivas VENTANA DP 200, un
dispositivo de imagen empleado para escanear, digitalizar, comprimir, almacenar, recuperar y
visualizar imagenes histoldgicas digitalizadas. El escaneo de las preparaciones se realizé en formato
de archivo BIF con un aumento de 20Xy en un plano Z. A continuacion, se cred un caso en el software
uPath RUO donde se localizaron todas las preparaciones escaneadas. Este software analiza las
diapositivas completas automaticamente y posteriormente permite utilizar el algoritmo Ki-67 para
cada preparacién.

Para el proceso de escaneo se establecié un horario y unos dias a lo largo de los meses de febrero y
marzo de 2024 para asi evitar interrumpir el correcto desarrollo de la actividad diaria del Servicio de
Anatomia Patoldgica de HCULB. Durante 4 dias se llevd a cabo el escaneo de todos los cristales, tal y
como se detalla en la tabla 4. Posteriormente tras revisar que todos se encontraran escaneados en
perfectas condiciones y pudieran ser utilizados por el software se detectaron errores de analisis de
imagen en 18 cristales, los cuales tuvieron que volver a ser escaneados.

En todo momento se realizé un correcto control de la situacién de cada cristal en el propio libro Excel
en el que se habian registrado todas las biopsias empleadas en este estudio. De esta forma se
certificaba la fase en que se hallaba cada preparacién y se podia tener un mejor control de las
incidencias que ocurrian.

FECHA VIERNES 2-2 VIERNES 9-2 VIERNES 16-2 | VIERNES 1-3 VIERNES 15-3
HORA 12:00-14:00 10:00-12:00 11:00-13:00 12:00-14:00 12:00-14:00
ESCANEO 20 | ESCANEO 20 | ESCANEO 22 | ESCANEO 20 | REPETIR
CRISTALES CRISTALES CRISTALES CRISTALES ESCANEO 18
CRISTALES

Tabla 4: Horario de escaneo.

5.6. ANALISIS DE IMAGEN

Para el andlisis y procesado de las imdagenes digitales se ha utilizado el software empresarial uPath
RUO del Laboratorio Roche. Se trata de un software de patologia digital que presenta algoritmos de
analisis de imagenes; en este caso se ha empleado aquel que posee el algoritmo RUO uPath Ki-67, el
cual proporciona una evaluacién cuantitativa del indice proliferativo Ki-67 validado hasta este
momento para ser usado en el diagndstico de tejido neoplasico mamario. De esta forma, este
sistema permite la evaluacidn cuantitativa de la expresién de la proteina Ki-67 en secciones
histolégicas tefiidas con IHQ para este marcador.

Para ello se deben seleccionar las regiones de la muestra tefiida con IHQ para Ki-67 que son de
nuestro interés por presentar células tumorales. Este proceso se realiza mediante el estudio previo
de la muestra tefiida con H&E y detectando las zonas tumorales que presenta basdndonos en sus
caracteristicas anatomopatoldgicas. A continuacién, el software permite delimitar en la muestra
tefiida con IHQ esa misma region tumoral que nos interesa (Region de Interés) para poder cuantificar
de esta forma el Ki-67 que presenta. El algoritmo RUO uPath Ki-67 cuenta el nimero total de nucleos
de células tumorales de la Regidn de Interés y los estratifica segln estén tefiidos (positivos para Ki-
67) o no tefidos. Posteriormente, divide el nimero de nucleos de células tumorales positivas para
Ki-67 entre el nUmero total de nucleos de células tumorales para generar el porcentaje de positividad
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para Ki-67. De esta manera informa del porcentaje de positividad para Ki-67 para cada regién de
interés, asi como también realiza un contaje conjunto para todas las regiones de interés
seleccionadas en esa imagen histoldgica. En todo momento se pueden aceptar los resultados
proporcionados por el algoritmo o desecharlos si no se estd de acuerdo.

El algoritmo empleado utiliza IA basada en técnicas de aprendizaje profundo y andlisis de imagenes
para obtener asi mapas de probabilidad y proporcionar un porcentaje de positividad para Ki-67 para
cada muestra. El proceso por el que el algoritmo identifica y puntua las células tumorales consiste
en analizar los mapas de probabilidad generados por la red de aprendizaje profundo. La clasificacidn
con la probabilidad mas alta determina si los nucleos celulares se clasifican como tumorales
positivos, tumorales negativos u otros tipos de células.

Los pasos para el andlisis de imagenes son:
- Dividir la imagen en mosaicos para ser procesada por la red neuronal convolucional.
- Detectar células en toda la imagen.
- Clasificar el nucleo celular como tumor o de otros tipos.
- Clasificar el nucleo celular tumoral como positivo o negativo.
- Calcular el porcentaje de positividad para Ki-67 dividiendo el nimero de nucleos de células
tumorales positivos para Ki-67 entre el nimero total de nucleos de células tumorales.

Tras completar el andlisis del indice

proliferativo Ki-67 se observa en las regiones de : o3 A
interés de la muestra distintos colores para . -;-: T
evidenciar visualmente el resultado del contaje .o g '6,.,_‘3
del Ki-67. Las células tumorales presentes en _-_.”, S0~ b,° ':,
esa zona se colorean de amarillo en caso de ser .: -
positivas para Ki-67, mientras que las negativas iy - P v 00

. pap T %S ‘e W] e L ~ i O
para este marcador se aprecian en color negro. Ilus.t.racién 7 .Ir.r;t;gen del :lgoritmo uPath I;i?67 que..;u:s-t;a'h.zs c;/u;a.s
(| lustracion 7) tumorales positivas para Ki-67 de color amarillo, mientras que las negativas

se observan de color negro.

Se adjunta en el Anexo | las imagenes con el proceso completo de Analisis de Imagenes.

5.7. ASPECTOS ETICOS

Para la realizacién de este estudio se manejo informacidn médica sensible que incluye informes
privados de Anatomia Patoldgica de los pacientes, asi como preparaciones histolégicas, por lo que
precisaron previamente la aprobacién en primera instancia de la direccion médica del HCULB, para
posteriormente solicitar la autorizacién en el CEICA (C.P.-C.l. PI123/524). Dichas resoluciones de
aprobacidn se adjuntan en el Anexo Il de este trabajo.

Se declara una absoluta ausencia de conflicto de interés en relacidn con el estudio.
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6. RESULTADOS

6.1. COMPARACION DE LOS RESULTADOS

La frecuencia de tumores segln su grado histoldgico obtenido por los patélogos tras analizar las 41
biopsias se muestra en la Tabla 5. Un 43, 9 % de estas fueron clasificadas como G1, siendo el grado
con mayor nuimero de diagndsticos, mientras que un 22% fueron G2 y un 34,1% presentaron un G3.

FRECUENCIA PORCENTAJE
VALIDO G1 18 43,9
G2 9 22,0
G3 14 34,1
Total 41 100,0

Tabla 5: Clasificacion histoldgica de los tumores analizados por los patélogos.

En cuanto a los valores determinados por el algoritmo RUO uPath Ki-67 para las mismas muestras se
encuentran detallados en la Tabla 6. También se obtuvieron una mayoria de tumores con grado G1,
en este caso un 46,3% de la muestra, un 17,2 % se clasificaron como G2 y un 34,1 % como G3.

FRECUENCIA PORCENTAJE
VALIDO G1 19 46,3
G2 7 17,1
G3 15 36,6
Total 41 100,0

Tabla 6: Clasificacion histoldgica de los tumores analizados por el algoritmo uPath Ki-67.

6.2. CORRELACION ESTADISTICA

iNDICE iNDICE
PROLIFERATIVO | PROLIFERATIVO
KI-67 KI-67
PATOLOGO ALGORITMO RUO
uPATH KI-67
iNDICE PROLIFERATIVO Correlacion de Pearson | 1 0,943
KI-67 PATOLOGO Sig. (bilateral) <0,001
N 41 41
iNDICE PROLIFERATIVO Correlacion de Pearson | 0,943 1
KI-67 ALGORITMO RUO Sig. (bilateral) <0,001
uPATH KI-67 N 41 41

Tabla 7: Estudio estadistico comparativo del indice Proliferativo Ki-67 obtenido por el patélogo en correlacién con el obtenido por el algoritmo uPath
Ki-67.

Posteriormente se tratdé de comparar ambos métodos de diagndstico del indice proliferativo Ki-67,
para ello se realizé un estudio estadistico mediante la Correlacion de Pearson (Tabla 7). Los
resultados obtenidos demostraron que existe una Correlacién de Pearson de 0,943 con una p<0,05
(p<0,001). De esta forma se demuestra una fuerte correlacion estadisticamente significativa entre el
método de contaje manual del indice proliferativo Ki-67 por parte del patélogo (patrén oro-Gold
standard) y el Algoritmo RUO uPath Ki-67.
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Por otra parte, tras analizar la concordancia entre ambos métodos de contaje del indice proliferativo
Ki-67 de manera global se decidié estudiar la concordancia para los grados G1 y G2. Tal y como se ha
comentado previamente, la clasificacion histoldgica de estos tumores neuroendocrinos depende de
su Indice proliferativo Ki-67, siendo G1 aquellos que presenten un indice proliferativo Ki-67<3%, G2
entre 3-20% y G3 > 20%. Asi pues, se observa el estrecho margen entre G1 y G2 lo que dificulta
notablemente su clasificacién. De esta manera se creyé conveniente estudiar el grado de correlacion
entre ambos métodos de contaje para los grados G1y G2.

En la Tabla 8 se detallan las diferencias obtenidas entre el contaje del indice proliferativo Ki-67
mediante el algoritmo RUO uPath Ki-67 y el patélogo para los grados G1y G2.

INDICE PROLIFERATIVO KI-67 ALGORITMO
RUO uPATH KI-67

G1 G2 Total
iNDICE G1 14 3 17
PROLIFERATIVO | G2 5 4 9
KI-67 PATOLOGO | Total | 19 7 26

Tabla 8: Diferencias obtenidas entre el contaje del indice Proliferativo Ki-67 mediante el algoritmo uPath Ki-67 y
el patdlogo para los grados G1y G2.

Se determiné el Coeficiente Kappa para estimar el grado de concordancia entre los dos métodos
diagndsticos para G1 y G2 y se obtuvo un valor Kappa 0,283 indicando un grado de concordancia
débil. (Tabla 9)

Coeficiente Kappa: 0.283
Intervalo de confianza Kappa (0): (-0.095, 0.661)
Intervalo de confianza Kappa (1): (0.047,0.518)
Proporcién de conformidad observada: 69.2%
Proporcién de conformidad esperada: 57.1%
Proporcién de conformidad observada menos el 12.1%
azar:

Maxima conformidad no debida al azar: 42.9%

Tabla 9: Estudio estadistico para determinar el grado de concordancia entre los dos métodos diagndsticos para
GlyG2.
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7. DISCUSION

Los resultados obtenidos mediante el Algoritmo RUO uPath Ki-67 presentan una gran concordancia
con los indices proliferativos Ki-67 determinados por los patdlogos. En concreto muestran una
correlacidn de Pearson estadisticamente significativa de 0,983, es decir, una fuerte asociacién casi
perfectamente lineal de ambos métodos para el conteo del indice proliferativo Ki-67. De esta forma
se validaria el método de contaje del indice proliferativo Ki-67 para los Tumores Neuroendocrinos
Bien Diferenciados del Tracto Digestivo Inferior mediante dicho algoritmo. La validacién del
Algoritmo RUO uPath Ki-67 supone contar con una herramienta de gran ayuda en la labor del
patdlogo para determinar el indice proliferativo Ki-67 de estos tumores y asi obtener resultados mas
precisos.

El correcto diagndstico y posterior clasificacion en los diferentes grados histolégicos de los Tumores
Neuroendocrinos Bien Diferenciados del tracto digestivo inferior presentan una importante
implicacidn en el tratamiento y prondstico de estos pacientes. En la actualidad el CAP clasifica estos
tumores en dependencia de su recuento mitético, asi como del indice de proliferacién Ki-67 que
estos presentan. Asi pues, el indice proliferativo Ki-67 determina el grado histoldgico en G1 (<3%),
G2 (3-20%) y G3 (>20%). De esta forma, se aprecia la relevancia de un diagnostico preciso y por lo
tanto de encontrar un método de conteo fiable, exacto y reproducible. (27)

En la actualidad existen diferentes métodos de contaje como el “Eye-balling”’, el conteo
automatizado, el conteo ocular por microscopio o el conteo manual de imagenes, tal y como se ha
comentado previamente en este trabajo. Diversos estudios concluyen que la técnica mejor y mas
reproducible es el conteo manual de células tumorales positivas para el indice proliferativo Ki-67 a
partir de imagenes de microscopio impresas. Sin embargo, supone un trabajo muy laborioso y poco
eficiente para la practica diaria. (28)

En el caso del Servicio de Anatomia Patoldgica del HCULB se realiza esta labor mediante un contaje
ocular por el microscopio de las biopsias tefiidas con IHQ para Ki-67. Consiste en determinar
mediante el microscopio una zona de la muestra con mayor carga tumoral y contabilizar las células
tumorales positivas para Ki-67 de forma manual. Se trata del método mas extendido entre los
servicios de Anatomia Patolégica, aunque no se encuentra exento de potenciales problemas. Entre
ellos destaca la dificultad para valorar los tejidos con bajo indice proliferativo Ki-67 pues existe un
estrecho margen entre los que se consideran G1 (<3%) y G2 (3-20%) y por tanto puede haber una
alta variabilidad interobservador en estos diagndsticos. A pesar de ello se sigue utilizando dicha
técnica que no implica ningln analisis de imdagenes digital pues es la forma en que se encuentran
mas cémodos la mayoria de los patélogos y que menos dificulta su flujo de trabajo en la actualidad.
Sin embargo, la alta correlaciéon global demostrada en este trabajo entre las mediciones de los
expertos patdlogos mediante su método habitual y las realizadas por el Algoritmo RUO uPath Ki-67
abren un nuevo campo y mejores perspectivas de mejorar y precisar los diagndsticos de dichos
tumores que se encuentran en la barrera entre G1 y G2.

De este modo, también se calculé el Coeficiente Kappa para determinar el grado de correlacién entre
el diagndstico realizado por el patélogo y el obtenido por parte del algoritmo Unicamente para los
tumores G1 y G2. El resultado de 0,283 muestra un grado de concordancia débil entre ambos
métodos en estos casos. Por tanto, podemos confirmar la gran dificultad de los patélogos de realizar
un contaje preciso cuando se tratan de indices tan bajos. Asi pues, parece indicado aconsejar el uso
de este algoritmo al menos en los tumores que presenten indices proliferativos Ki-67 que pudieran
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encontrarse en la barrera entre G1 y G2. La fiabilidad que proporciona en estos casos el algoritmo
RUO uPath Ki-67 queda demostrada por su preciso método de contabilizar las células tumorales
positivas para Ki-67. En estos tumores con baja gradacidn histoldgica el patdlogo selecciona la region
de interés y posteriormente el software cuantifica una a una las células tumorales presentes.
Ademas, diferencia aquellas que son positivas para Ki-67 de las que no lo son, proporcionando el
cociente exacto del indice proliferativo Ki-67 de esa muestra. De esta manera, se elimina todo posible
error humano en el contaje pormenorizado de las células. Asimismo, se proporciona al patélogo una
herramienta en la que apoyarse cuando se presenten dudas en estos casos tan conflictivos en los
qgue habitualmente no existe una concordancia ni siquiera entre los propios especialistas.

Aunque lo ideal pudiera ser implementar esta nueva técnica de contaje del indice proliferativo Ki-67
para todos los Tumores Neuroendocrinos Bien Diferenciados, se entiende que su aplicacién en
aquellos que son claramente G3 podria no resultar del todo uatil. Al presentar recuentos de indice
proliferativo Ki-67 tan altos los tumores de este grado histolégico la mayoria de los patélogos
coinciden en la poca rentabilidad que supondria analizar estas muestras mediante el algoritmo. Sin
embargo, si se precisara su uso para estudios multicéntricos o para cualquier otra finalidad también
podria utilizarse en aquellos con grado G3, pues el algoritmo también se encuentra validado para
estos casos.

Por otro lado, durante el proceso de validacién de este algoritmo se ha encontrado algun
inconveniente y posibles aspectos de mejora que podrian ser incluidos en futuras actualizaciones de
este software. Se ha determinado la incapacidad por parte del algoritmo para la correcta
discriminacién de determinadas células. El software detecta a todas las células positivas para la
técnica IHQ, que incluye células tumorales y celularidad inflamatoria, por esto ultimo es necesaria la
intervencidn de un patélogo experimentado para que determine las zonas que comprenden el tumor
y posteriormente se analicen dichas dreas mediante el algoritmo. En estos casos se traté de delimitar
con un mayor detenimiento las células tumorales del resto de células presentes a analizar. Sin
embargo, en ocasiones esto podria explicar alguna pequefia variacién observada entre el patélogo y
el algoritmo, que, aunque no tendria relevancia clinica, si debe ser tenida en cuenta.

Asi pues, es evidente que esta herramienta en ningln caso va a sustituir la labor del patdlogo, al
menos por el momento, pues su colaboracién es imprescindible para delimitar las zonas que debe
analizar el algoritmo. Sin embargo, si que va a proporcionar a estos especialistas diagndsticos mas
precisos y en un menor tiempo. De esta forma, también supondria una gran ayuda en los servicios
de Anatomia Patoldgica, que cada dia tienen que hacer frente a mayores cargas de trabajo.

Asimismo, a lo largo de la realizacién de este trabajo también se ha evidenciado la necesidad de
formar a los profesionales en este nuevo campo de andlisis de imagenes digitales. Ademas de validar
estos algoritmos se deben proporcionar las herramientas suficientes para que los patélogos incluyan
estos métodos de diagndstico en su cartera de servicios y asi dotar de valor afiadido su labor.

Este estudio cuenta con las limitaciones propias de presentar una muestra pequefia (n=42), no
obstante, se tratan de todos los casos de tumores neuroendocrinos bien diferenciados del tracto
digestivo inferior recibidos por el Servicio de Anatomia Patoldgica del HCULB en los ultimos 5 afos.
Esta baja incidencia demuestra la dificultad para elaborar trabajos o investigaciones de estos
tumores.
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A pesar de los aspectos todavia a mejorar, las posibilidades y ventajas que brinda el algoritmo RUO
uPath Ki-67 son relevantes. El contaje realizado por este software es totalmente reproducible y
permite obtener resultados semejantes independientemente del patélogo que lo utilice. Por otro
lado, agilizaria y perfeccionaria los procesos de diagndstico al suponer una gran ayuda para los
profesionales. Ademdas de facilitar la labor clinica también permite su utilizacién en estudios
multicéntricos al proporcionar unos resultados objetivos y libres del posible sesgo interobservador.
De esta forma se podria fomentar la investigacion de este tipo de tumores al poder brindar
diagndsticos mas precisos que permitieran desarrollar nuevas técnicas de diagndstico o posibles
dianas de tratamiento mejorando asi su prondstico y evolucionando hacia una medicina mas
personalizada.

Aunque todavia existe un amplio margen de mejora en el desarrollo de estas tecnologias cada vez
son mas los estudios que tratan de validarlas para implementarlas en la practica médica diaria de
muchas especialidades. En este caso a pesar de las limitaciones propias de este trabajo se han
obtenido resultados muy prometedores que pretenden servir de apoyo en futuros estudios.
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CONCLUSIONES

Se ha validado el algoritmo RUO uPath Ki-67 como herramienta util para la gradacidn
anatomopatoldgica del indice Proliferativo Ki-67 de los Tumores Neuroendocrinos Bien
Diferenciados del tracto digestivo inferior.

El empleo de este algoritmo supone una herramienta de apoyo diagndstico para los
patdlogos al agilizar y perfeccionar los procesos de diagndstico de este tipo de tumores.

El estudio muestra resultados mas exactos para el indice Proliferativo Ki-67 obtenidos
mediante el algoritmo RUO uPath Ki-67 en los tumores G1 y G2 que los propuestos por los
patdlogos. De esta forma se recomienda el empleo de este algoritmo especialmente en los
casos donde existe una mayor dificultad diagndstica admitida por los patdlogos entrenados
en esta patologia al tratarse de margenes muy estrechos entre los tumores G1 (indice
Proliferativo Ki-67: < 3%) y los tumores G2 (indice Proliferativo Ki-67: 3-20%).

El conteo exacto y objetivo del indice Proliferativo Ki-67 de los Tumores Neuroendocrinos
Bien Diferenciados del tracto digestivo inferior mediante el algoritmo RUO uPath Ki-67
permite su aplicacién en estudios multicéntricos, al evitar posibles sesgos de contaje entre
patdlogos.

El empleo de la IA en la Medicina y mas concretamente en la Anatomia Patolégica permite
avanzar y ofrecer diagndsticos y tratamientos mds precisos, asi como mejores prondsticos.
De esta manera la IA debe ser tratada como una herramienta extremadamente util y vélida
para el desarrollo de una medicina personalizada.
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